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Prevention is better than cure, or what we know about venous thromboembolism in patients with advanced cancer
Part 1. Risk factors and epidemiology of venous thromboembolism in patients with advanced cancer
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Streszczenie

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) wystepujaca pod postacia zakrzepicy lub zato-
rowosci plucnej jest problemem interdyscyplinarnym wspoélczesnej medycyny. Jest trzecig po
wzgledem czestosci wystepowania, po zawale serca i udarze mézgu, ostra choroba ukladu ser-
cowo-naczyniowego. Jej czestos¢ i ryzyko wystepowania wzrasta z wiekiem oraz wystepowa-
niem wielochorobowosci i ograniczeniem sprawnosci pacjenta. Wobec powyzszego pacjent objety
opieka paliatywna wydaje sie szczegolnie narazony na wystgpienie ZChZZ, a lekarz sprawujacy
nad nim opieke powinien posiada¢ jasne wytyczne dotyczace profilaktyki. W pierwszej czesci
opracowania przedstawiono analize dostepnej literatury poswieconej ocenie czynnikéw ryzyka
oraz czestosci wystepowania ZChZZ.

Stowa kluczowe: Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, profilaktyka pierwotna, opieka paliatywna.

Abstract

Venous thromboembolism occurring in the form of thrombosis or pulmonary embolism is an in-
terdisciplinary problem of modern medicine. It is the third most common acute cardiovascular
disease after myocardial infarction and stroke. Its incidence and risk of occurrence increase with
age and the presence of multimorbidity and reduction in the patient’s functional capacity. Giv-
en the above, the patient receiving palliative care appears to be at particular risk of developing
venous thromboembolism, and the physician caring for them should have clear guidelines for
prevention. The first part of this paper presents an analysis of the available literature on assessing
risk factors and the incidence of venous thromboembolism.
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WSTEP

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)
jest trzecia, po zawale mieénia sercowego i zdarze-
niach mézgowych, najczestszg chorobg naczyniowa
[1]. Jest takze druga przyczynag $mierci wéréd pa-
cjentéw z rozpoznang chorobag nowotworowa [2].
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Klinicznie ZChZZ moze manifestowaé sie jako
zakrzepica zyt gtebokich (DVT) lub zatorowos$¢ ptuc-
na (PE). Za czynniki predysponujace do powstania
ZChZZ uznaje sie tak zwang Triade Virchowa, czyli
wspdlistnienie uszkodzenia $cian naczyn, zwolnienie
przepltywu krwi przez te naczynia oraz zmiany w skla-
dzie krwi [3]. Zakrzepica zyl glebokich najczesciej do-
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tyczy zyl glebokich konczyn dolnych (zyly podudzia
z tendencja do szerzenia si¢ proksymalnie) lub mied-
nicy matej. Rzadziej, w 10-20%, lokalizuje sie¢ w zy-
tach glebokich gérnej polowy ciala lub mniej typowo
w zylach trzewnych, nerkowych lub watrobowych.
Klinicznie DVT moze przebiega¢ bezobjawowo lub
przyjmuje charakterystyczny obraz bolesnego, naj-
czesciej asymetrycznego obrzeku konczyny z towa-
rzyszacym czerwonym lub sinym zabarwieniem skory.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze prze-
biega¢ takze pod postacig zatorowosci plucnej be-
dacej efektem gwaltownego uposledzenia przeply-
wu krwi przez tetnice ptucne lub ich odgalezienia
w wyniku pojawienia sie materialu zatorowego.
W 50-70% materialem zatorowym jest skrzeplina
pochodzaca z wystepujacej wczedniej DVT, rzadziej
zator moze by¢ spowodowany materialem bakteryj-
nym, plynem owodniowym, tkanka tluszczows, ko-
moérkami nowotworowymi lub cialem obcym.

Objawy kliniczne zatorowosci plucnej moga by¢
rézne: od bezobjawowego przebiegu przez silng, na-
gla dusznos¢, bol w klatce piersiowej, przy$pieszona
czynno$¢ serca, suchy kaszel, krwioplucie. W okolo
10% przyjmuja ciezki przebieg w postaci hipotonii,
pelnoobjawowego wstrzasu lub naglego zatrzyma-
nia krazenia [4].

CZYNNIKI RYZYKA ZYLNEJ CHOROBY
ZAKRZEPOWO-ZATOROWEJ

Wsréd czynnikéw ryzyka wyrézniamy czynniki
nabyte [5, 6] i genetyczne [5, 7], ponadto kazda z nich
w zaleznosci od nasilenia ryzyka mozna podzieli¢ na
trzy kategorie: slabe, Srednie i silne (tab. 1, 2).

Nowotwér zlosliwy wiaze sie ze zwiekszonym
ryzykiem powiklaii zaréwno zakrzepowo-zatoro-
wych, jakikrwotocznych. Szacuje si¢, ze okoto 4-20%
chorych na nowotwory doswiadcza ZChZZ. Rocz-
nie problem ten dotyczy 0,5% pacjentéw z rakiem,

w populacji ogblnej czestos¢ wystepowania zakrze-
picy wynosi okolo 0,1%. Sama obecno$¢ nowotworu
jest zwigzana z okolo 4-krotnym zwigkszeniem ry-
zyka zakrzepicy, natomiast chemioterapia zwieksza
to ryzyko 6-krotnie [8, 9].

Pomimo dobrze znanego zwigzku miedzy rakiem
a chorobg zakrzepowo-zatorowa, mechanizmy
sprzyjajace incydentom zakrzepowo-zatorowym
u pacjentdw z rakiem nie s3 jasne i wydaja sie wie-
loplaszczyznowe. Komérki nowotworowe sg zdolne
do aktywowania kaskady krzepniecia i innych wia-
Sciwoéci prozakrzepowych komoérek gospodarza.
Nie bez znaczenia sa tez terapie przeciwnowotwo-
rowe, niektére z nich same w sobie aktywuja dodat-
kowe mechanizmy sprzyjajace ZChZZ.

U chorych na nowotwory czynniki ryzyka roz-
woju zakrzepicy nalezy podzieli¢ na czynniki indy-
widualne (wiek, ple¢, pochodzenie etniczne, unieru-
chomienie) oraz czynniki wynikajace z nowotworu
ijego leczenia.

Analizujgc czynniki ryzyka zwigzane osobniczo
z pacjentem, mozna zauwazy¢, ze czestoS¢ wystepo-
wania ZChZZ wzrasta z wiekiem. W retrospektyw-
nych badaniach kohortowych prawdopodobien-
stwo wystapienia ZChZZ u chorych na nowotwory
w wieku > 65 lat jest wieksze niz u mtodszych pa-
gjentéw [10]. W innym retrospektywnym badaniu
dotyczacym pacjentow z choroba nowotworowa
poddawanych chemioterapii wykazano wzrost cze-
stosci wystepowania ZChZZ u starszych chorych
na raka (> 70. roku zycia) leczonych chemioterapia
w poréwnaniu z miodsza grupa [11].

W zakresie zaleznosci czesto$ci wystepowania
choroby zakrzepowej od pici publikowane wyniki
sa zréznicowane. Dostepne sa publikacje, z ktérych
wynika, ze powiklanie to wystepuje czesciej u ko-
biet, jednak w innym badaniu nie udalo si¢ ustali¢
takich zaleznosci [8, 10]. Dostepne sa takze publika-
cje donoszace, ze powiklanie to czesciej wystepuje
u mezczyzn niz u kobiet. W badaniu tym oceniano

Tabela 1. Nabyte czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [6]

Stabe
Koniecznos¢ pobytu w tézku > 3 dni

Przedtuzajqgce sie
unieruchomienia

Podréz > 8 godz.
Wiek > 40 lat

Chirurgia laparoskopowa

$rednie
Artroskopowa operacja kolana

Centralne dostepy zylne

Chemioterapia

Zastoinowa niewydolnos¢ serca lub

Silne
Ztamanie biodra lub kohczyny dolnej

Wymiana stawu biodrowego
lub kolanowego

Duzy zabieg chirurgiczny

Powazny uraz

niewydolno$¢ uktadu oddechowego

Otytose

Hormonalna terapia zastepcza/

Uraz rdzenia kregowego

doustna antykoncepcja

Cigza/przed porodem
Zylaki

IChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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Tabela 2. Dziedziczne czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [4]

Stabe $rednie

Hyperhomocysteinemia

Mutacja w nieulegajgcej franslacji czesci
3' genu profrombiny (czynnik Il)
(protrombina 20210A, rs 1799963)

Grupa krwi (grupa krwi inna niz 0) zmiana

Mutacja w czynniku V Leiden

Silne

Niedobdr inhibitoréw krzepniecia,
w fym antytrombiny (AT), biatka C (PC)
i jego kofaktora biatka S

Niewydolno$¢ inhibitora szlaku
antykoagulacyjnego (TFPI),
frombomoduliny i receptora biatka C
srédbtonka (EPCR)

Podwyzszony poziom czynnika VIII

C na Tw pozycji 10034 w tahcuchu gamma
fibrynogenu (rs2066865)

nawr6t ZChZZ po pierwszym niesprowokowanym
incydencie, wyniost on 25,7% u mezczyzn i 11,7%
u kobiet w ciggu 2 lat obserwacji [12].

Wedlug Heita i wsp. ogélny wspélczynnik za-
chorowalnoéci na ZChZZ uwzgledniajacy wiek jest
wyzszy dla mezczyzn (130 na 100 000) niz dla kobiet
(110 na 100 000) — stosunek plci meskiej do zenskiej
wynosi 1,2 : 1. Wskazniki zachorowalnosci sg nieco
wyzsze u kobiet w wieku rozrodczym, podczas gdy
wskazniki zachorowalnosci po 45. roku Zycia sa na
ogol wyzsze u mezczyzn [13].

Badania dotyczace czestosci wystepowania
ZChZZ wsréd réznych grup etnicznych wykazaty
czestsza obecnos¢ tego powiklania u 0séb rasy czar-
nej niz rasy bialej, z6ltej czy Latynoséw. Nie wszyst-
kie jednak badania potwierdzaja taka zaleznos¢, np.
w analizie przeprowadzonej przez Steina i wsp. nie
potwierdzono zaleznosci ZChZZ od przynaleznosci
etnicznej [14].

Kolejnym zidentyfikowanym czynnikiem ryzyka
jest otyloé¢ — BMI > 30. Wedlug opracowania Cu-
shmana otylo$¢ 2- lub 3-krotnie zwieksza ryzyko
ZChZZ zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn [15].

Spoéréd najwazniejszych czynnikéw ryzyka
ZChZZ wielu autoréw wymienia zabiegi chirur-
giczne, urazy, unieruchomienie. Ryzyko wystapie-
nia zakrzepicy podczas operacji zalezy od rodzaju
operagcji i charakterystyki pacjenta. Wydiuzony czas
operacji i unieruchomienia po operacji zwigksza to
ryzyko. Unieruchomienie obejmuje lezenie w 16z-
ku, opatrunki gipsowe na koficzynach dolnych
i niedowlady nég. Dlugotrwata podréz — > 4 go-
dziny, zwigksza okoto 2-krotnie ryzyko wystapienia
ZChZZ nawet kilka tygodni po podrézy [8, 15].

Czestos¢ wystepowania zakrzepicy u pacjentéw
zrakiemjestuzalezniona od wielu czynnikéw. Donaj-
wazniejszych naleza: umiejscowienie nowotworu,
stopien zaawansowania, podtyp histologiczny, czas
od rozpoznania oraz rodzaj stosowanej terapii. Bio-
rac pod uwage lokalizacje nowotworu, najczesciej
zakrzepice obserwowano u pacjentéw z nowotwo-
rami trzustki, zolagdka, mézgu, pluc, jajnika oraz
z chtoniakami [16].
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Typ histopatologiczny nowotworu wydaje sie
mie¢ takze zwigzek z ryzykiem powiklah zatoro-
wych. Wykazano zwiekszone ryzyko powiklan gru-
czolakoraka w poréwnaniu z rakiem plaskonabton-
kowym u pacjentéw z rakiem pluca. Istniejg takze
doniesienie sugerujace, ze gruczolakoraki produku-
jace mucyne, raki trzustki, ptuc i przewodu pokar-
mowego charakteryzuja sie najwiekszg czestoscia
powiklan zakrzepowo-zatorowych [9].

Wigkszy stopien zaawansowania nowotworu
oraz przerzuty odlegle zwiekszaja znacznie ryzy-
ko powikianh zakrzepowo-zatorowych. Blom i wsp.
wykazali poczatkowe 4-krotne zwiekszenie ryzyka
ZChZZ u pacjentoéw z rakiem bez przerzutéw w po-
réwnaniu z pacjentami bez raka, ryzyko to wzrastato
do 58 razy u pacjentéw z guzami litymi z odleglymi
przerzutami [17].

Leczenie raka moze sprzyjac¢ wystapieniu ZChZZ.
Wykazano, ze stosowanie pochodnych platyny, ta-
lidomidu, lenalidomidu oraz terapii hormonalnej
wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy zyl-
nej i tetniczej [13, 18].

Wybrane czynniki ryzyka i biomarkery zakrze-
picy towarzyszacej nowotworom przedstawiono
w tabeli 3.

W sytuacji starzejacego sie spoleczenstwa, rosng-
cego problemu otylosci, zwiekszajgcej sie czestosci
zachorowan na nowotwory i wdrazania coraz to no-
wych metod ich leczenia oczywistym wydaje sie fakt,
ze tendencja do wystepowania ZChZZ w populacji
ogolnej bedzie miala charakter rosnacyy. Efektem
tego bedzie nie tylko wzrost $miertelnosci, ale takze
wzrost kosztéw leczenia. Jedynym rozsadnym po-
stepowaniem, znajdujacym zastosowanie kliniczne
zdaje sie profilaktyka, ktérej korzysci zdecydowanie
przewyzszaja ryzyko powikltan krwotocznych [19].

NARZEDZIA OCENY RYZYKA CHOROBY
ZAKRZEPOWO-ZATOROWEJ

Do oceny ryzyka wystapienia ZChZZ w popula-
cji ogblnej stosuje sie model Caprinego oraz Padua
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Tabela 3.Wybrane czynniki ryzyka i biomarkery zakrzepicy towarzyszqgcej nowotworom [8]

Czynnik

Demograficzny

Ryzyko

Podeszty wiek

Ptec

Rasa (wieksze ryzyko u Afroamerykandw)

Zwigzane z nowotworem

Lokalizacja guza

Guz pierwotny mézgu, trzustka, nerki, zotgdek, ptuca, pecherz moczowy oraz nowotwory

ginekologiczne i hematologiczne

Stopien zaawansowania
Typ histpatologiczny
Klasyfikacja guza

Zwigzane z leczeniem

Wyzszy stopieh zaawansowania
Gruczolakorak produkujgcy mucyne

Wysoki stopien ztosliwosci (G3i 4)

Chirurgia, chemioterapia i hormonoterapia, terapia molekularna, np. antyangiogenna

Srodki stymulujgce erytropoeze, transfuzje krwi

Biomarkery

Centralne cewniki zylne

Podwyzszona liczba ptytek krwi przed chemioterapiq

Podwyzszona liczba leukocytébw przed chemioterapiq

D-dimery

Ekspresja czynnika tkankowego przez komérki nowotworowe

Prediction Score. Pozwalaja one wyselekcjonowac
pacjentéw, ktérzy powinni by¢ poddani profilak-
tycznemu leczeniu przeciwkrzepliwemu. Niestety
oba powyzsze narzedzia oparte sa na ogélnej ocenie
stanu pacjenta, bez uwzglednienia indywidualnych
obcigzen, przeciwwskazan do stosowania antyko-
agulantéw z ryzykiem krwawienia wlacznie.

Szczegblng grupe pacjentéw wydaja sie stano-
wié pacjenci z choroba nowotworowa. Najbardziej
znanym narzedziem oceny ryzyka u tych chorych
jest skala Khorana stworzona do oceny populacji
chorych leczonych chemioterapiag w trybie ambula-
toryjnym. Skala ocenia pie¢ parametréw: lokalizacje
guza pierwotnego (+1 lub 2 pkt), liczbe ptytek krwi
— 350 x 109/1 lub wiecej (+1 pkt), stezenie hemoglo-
biny — 100 g/l lub nizsze lub stosowanie srodkéw sty-
mulujacych erytropoeze (+1 pkt), liczbe leukocytow
— 11 x 109/1 lub wiecej (+1 pkt) oraz wskaznik masy
ciala — 35 kg/m?* lub wiecej (+1 pkt). Laczny wynik
réwny 0 pkt klasyfikuje pacjentéw do niskiego ryzy-
ka ZChZZ, 1 lub 2 pkt do éredniego ryzyka, a 3 lub
wiecej do wysokiego [20].

Jest to kolejna skala, ktéra jednak trudno w spo-
s6b rzetelny wykorzysta¢ w ocenie ryzyka ZChZZ
u pacjenta z zaawansowang chorobg nowotworowa
leczonego objawowo w ramach opieki paliatywnej.
Uwage zwraca brak uwzglednienia przeciwwska-
zan do terapii przeciwkrzepliwej, takich jak trombo-
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Krgzgcy czynnik tkankowy
Rozpuszczalna selektyna P

Biatko C-reaktywne

cytopenia, ciezka niewydolno$¢ nerek lub watroby,
lokalizacja i zaawansowanie nowotworu mogacego
nacieka¢ i atakowaé duze naczynia krwionosne. Ko-
lejng trudnoscia istotng z punktu widzenia medycy-
ny paliatywnej jest okreslenie momentu, w ktérym
dlugotrwata profilaktyka przeciwkrzepliwa staje sie
terapia daremna oraz ustalenie, jak dlugo pacjent
terminalnie chory odnosi korzysci z takiej terapii
i odczuwa poprawe jakosci zycia.

CZESTOSC WYSTEPOWANIA ZYLNEJ
CHOROBY ZAKRZEPOWO-ZATOROWEJ
U PACJENTOW Z ZAAWANSOWANA
CHOROBA NOWOTWOROWA

U pacjentéw z czynng chorobg nowotworowa
istnieje 2-9 razy wyzsze ryzyko zachorowania na
ZChZZ niz u pacjentéw bez nowotworu [21]. Jed-
nej z pierwszych analiz uwzgledniajacych czestosé
pojawiania sie choroby zakrzepowej u pacjentow
z choroba nowotworowa dokonali w 1975 r. Am-
brus i wsp. [22]. W badaniu uczestniczylo 506 pa-
¢gentbw z rozpoznanym nowotworem, ktérych
oceniono pod katem przyczyny zgonu. W badaniu
tym wykazano, ze az u 50% pacjentéw w badaniu
autopsyjnym potwierdzono PE, a u 15% wykaza-
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no objawowa DVT. Badania przesiewowego podjeli
sie Johnson i wsp. [23]. Za pomoca reografii odbicia
Swiatta podjeto probe oceny czestosci wystepowa-
nia DVT u 298 pacjentéw hospicjow. Spoéréd nich
u 258 (86,6%) badanie bylo technicznie mozliwe do
przeprowadzenia. W zbadanej grupie u 135 cho-
rych (52%; 95% przedzial ufnosci 46-58) badanie
potwierdzito DVT, przy czym jedynie 9% badanych
wykazywala objawy tej choroby. Wysoka rozpozna-
walno$¢ w wykonanym badaniu wynikata najpraw-
dopodobniej z ograniczen reografii odbicia $wiatla,
ktéra nie rozréznia zaburzen przeplywu w zalez-
noéci od ucisku zewnetrznego lub wewnetrznego.
Analize retrospektywna 712 objawowych cho-
rych z rozpoznang ZChZZ przeprowadzili Soto-
-Cédrdenas i wsp. [24]. Obserwacje prowadzono
3 lata, wszyscy badani byli zdyskwalifikowani z le-
czenia przyczynowego choroby nowotworowej,aich
szacowany czas przezycia wynosil ponizej 6 miesiecy.
U 71 pacjentéw (8,89%) rozpoznano ZChZZ, spo-
§réd nich 88,7% stanowili pacjenci hospitalizowani
z powodu objaw6éw choroby. U 43 badanych (56,3%)
rozpoznano izolowang posta¢ DVT, u 31 pacjentéw
(43,5%) PE. Kolejne badanie obserwacyjne, tym ra-
zem prospektywne, prowadzili White i wsp. [25].
Zbadano 273 chorych przebywajacych w czterech
hospicjach i na jednym oddziale medycyny palia-
tywnej. Pacjentéw przy przyjeciu poddano przesie-
wowym badaniom ultrasonograficznym zy! glebo-
kich, badanie powtarzano co tydziefi, maksymalnie
do 3 tygodni. Zakrzepice zyl glebokich rozpoznano
u 92 (34%, 95% CI 28-40) zakwalifikowanych do ba-
dania. Dodatkowo w przeprowadzonym badaniu
poddano ocenie czestos¢é wystepowania oraz nasile-
nie objawéw u pacjentéw poddanych profilaktyce
przeciwzakrzepowej przebywajacych w hospicjum/
na oddziale medycyny paliatywnej. Nie wykazano
zwigzku miedzy rozpoznaniem DVT a stosowaniem
profilaktyki przeciwzakrzepowej, nie potwierdzo-
no takze réznicy w czasie przezycia w obu grupach
badanych. Z kolei Johnson i wsp. przeprowadzili
wsérdd 174 brytyjskich lekarzy medycyny paliatyw-
nej badanie ankietowe, ktére mialo na celu oce-
ne czujnoéci lekarzy w wysuwaniu podejrzenia
ZChZZ i stosowaniu profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej u pacjentdw z zaawansowanym nowotworem.
Kwestionariusz zwrécito 131 (74%) ankietowanych
lekarzy, a szacowana rozpoznawalnosé¢ ZChZZ wy-
nosila 1-5%. Autorzy badania postawili wniosek, ze
ZChZZ nie jest uznawana za powszechny problem
pacjentow przebywajacych w hospicjum [26].

PODSUMOWANIE

Na podstawie powyzej przeanalizowanych wy-
nikéw badan mozemy wnioskowa¢, iz dysponujac
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niewielka liczba badaii duzych grup pacjentéw, nie
jesteSmy w stanie jednoznacznie oszacowaé czestosci
wystepowania ZChZZ u pacjentéw z zaawansowana
choroba nowotworowa. W zwiazku z tym nie mozemy
okresli¢ skali problemu. Konieczno$¢ kontynuacji ba-
dan nad oceng czestosci wystepowania ZChZZ wydaje
sie potegowac fakt czestego wystepowania jej postaci
bezobjawowej, co potwierdzaja badania screeningowe
[23, 25]. Jedyne badanie oceniajace czujnos¢ diagno-
styczng lekarzy ujawnilo bagatelizowanie problemu,
a jego wyniki nalezy z duzym prawdopodobienstwem
uznac¢ za mocno niedoszacowane [26].

Rozpoznanie ZChZZ jest powaznym powikla-
niem choroby nowotworowej, ktére niekorzystnie
wplywa na jako$¢ zycia pacjenta i zmniejsza catko-
wite przezycie [24, 25].

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesdw.
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